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摘  要 
I 
摘  要 
Prader–Willi 综合症(简称 PWS)是一种复杂的人类遗传性肥胖症，主要由于
父系染色体上的遗传印记基因 15q11-Q13 不表达而引起。目前认为 Snord116 是
导致 PWS 的 关键基因。PWS 显著特征是过度饮食、肥胖及血液 Ghrelin 水
平升高 2-3 倍，但引起这些表型的机制均未知。本文旨在利用 PWS 小鼠模型
Snord116 基因敲除小鼠（Snord116M+/P-）探寻造成 PWS 患者贪食的原因。一方
面，希望探索导致 PWS 患者血液 Ghrelin 水平升高的原因，另一方面，探讨利用









[D-Lys-3]-GHRP-6 不能抑制正常喂食的 Snord116M+/P- 小鼠的进食。说明
[D-Lys-3]-GHRP-6 作为治疗 PWS 贪食症小鼠模型的药物，效果并不理想。第三，
由于 PWS 患者和 Snord116 敲除小鼠均有血液中 Ghrelin 升高的症状，为了探寻
Ghrelin 分泌失调的机制，我们研究了自主神经在调节 Ghrelin 分泌方面的作用。
我们发现毒蕈碱受体激动剂、α1-肾上腺素能受体拮抗剂、β-肾上腺素能受体
激动剂均使得野生型和 Snord116M+/P-小鼠的血清 Ghrelin 水平显著升高，且两种
小鼠的增加的幅度没有显著差别，这些表明 Ghrelin 分泌受到自主神经系统调节，
且在同等强度的刺激下 Snord116M+/P-小鼠 Ghrelin细胞本身分泌Ghrelin与野生型
小鼠相同。因此 Snord116M+/P-小鼠 Ghrelin 失调的原因可能是由于其体内存在过

















Prader-Willi syndrome (PWS) is a complex human hereditary disease of obesity. It 
is caused by the lack of expression of paternally imprinted genes from chromosome 
15q11-q13.  Latest reports confirmed that Snord116 is the most critical gene for 
PWS, whose most prominent features includes over-eating (hyperphagia), obesity and 
2-3 fold elevated blood Ghrelin levels (hyperghrelinemia). The etiology for PWS 
symptoms are unknown. This article aims to take advantage of a mouse model of 
PWS, Snord116 knockout mice, to explore the mechanism of hyperphagia. in PWS. 
On one hand, we explored the mechanism for hyperghrelinemia in PWS, and on the 
other hand, tested whether PWS hyperphagia can be cured by drugs that targeting the 
ghrelin signaling pathway.  
Firstly, we investigated whether the hyperphagia in PWS is caused by fast gastric 
emptying . We found that the gastric emptying rate of Snrod116 knockout mice was 
significantly slower than that in wildtype mice, indicating that hyperphagia is not 
caused by a higher gastric emptying rate. 
Secondly, to explore the relationship between hyperghrelinemia and hyperphagia, 
we examined the effects of intraperitoneally administration of (GHS-R) antagonists 
on cumulative food intake Snord116 knockout mice, and found that a higher dose of 
the antagonist was required to inhibit the food intake of Snord116 knockout mice. 
Chronic effects of (GHS-R) antagonists administered intraperitoneally on food intake 
in Snrod116 knockout mice was tested in metabolic cages. We found that long-term 
treatment with GHS-R antagonists cannot inhibit the feeding of Snord116 knockout 
mice. These results indicated that GHS-R antagonist is not an effective drug for 
treating hyperphagia in PWS. 
Thirdly, in order to explore the role of autonomic nervous system in the regulation 
of hyperghrelinemia in PWS, we measured serum ghrelin levels after administration 















conditions. In the pharmacological study, serum ghrelin levels were increased by a 
muscarinic agonist, an α-adrenergic antagonist, and a β-adrenergic agonist, and the 
increases were similar  for Snord116 knockout mice and WT mice. This study 
demonstrated that ghrelin secretion is normally modulated by the neurotransmitters of 
the autonomic nervous system in the knockout mice. Hence, the hyperghrelinemia in 
Snord116 knockout mice is unlikely to be a defect in the secretory response to 
stimulation signal, but rather, it is likely that higher stimulatory signal was present in 
Snord16 knockout mice. 



















1 前 言 
1.1 Prader–Willi 综合症 
Prader-Willi 综合征（PWS）是一种 常见的由遗传引起的肥胖症。它是复杂
的人类遗传性疾病， 初于 1956 年由 Prader, Willi and Labhart 报道。 PWS 是第
一个与基因印记相关的人类疾病，主要由于父系染色体上的遗传印记基因
15q11-Q13 表达的缺乏产生[1]。 近的一项流行病学研究估计，发病率在新生人
口中为 1/25,000，总人口中为 1/100,000[2]。 
所有 PWS 患者中，75%是由父性的 15q11-q13 缺失引起的，22%起因于母源
性单亲二体性，基因印记错误占 3%，而染色体错位所占比例为 0.1%[3]。之前的










进食量可以达到同龄正常人的 3 倍以上，在 1-6 岁会快速的发展为过量进食和肥
胖[8]。PWS 会因为极度的贪食而引发与肥胖相关的系列病症，包括心血管疾病、
呼吸暂停、Ⅱ型糖尿病、血栓性静脉炎，慢性下肢水肿和 35 岁之前死亡[8]。我
们如果想要治疗 PWS，需首先弄清楚导致 PWS 贪食的症状，再对症下药。 
2. 血液中 Ghrelin 高：多数事例表明 PWS 患者血液中 Ghrelin 含量是正常人

















表明 Ghrelin 能快速刺激增强人类进食，长期给予 Ghrelin 导致啮齿类肥胖[13]。






促使 24 小时内的能量消耗减少[15]。增加机体活动和锻炼，有助于改善 PWS 的
身体组成[19]。总之，PWS 患者的代谢与其体型相关，没有额外的异常。当进食
被人为地控制在正常范围内时，PWS 具有正常的代谢。 
4. 激素分泌异常及其表型：生长激素（growth hormone GH）缺乏与生长发育
迟缓。GH 是调控婴儿期之后的生长发育。由于 GH 分泌及性激素分泌不足，PWS
在儿童期矮小，并且青春期没有出现急剧增长，所以成年 PWS 总是身材矮小。
在 PWS 的儿童时期使用生长激素治疗能显著提高生长速度和 终身高， 并且长
期研究表明， 终身高能达到同龄人的平均水平[20, 21]。目前 GH 已经普遍用




关，它们的分泌不正常一度让人们认 PWS 下丘脑和垂体存在病变。 
1.1.1 PWS 基因缺失区域 
PWS 缺失的人类 15q11-q13 区域，相关基因定位于小鼠染色体 7C，也为父
性表达的印记基因。这一区域的基因在脑中高度表达。此区域中含有很多编码蛋
白的基因，如 SNURF-SNRPN、NDN、MAGEL2 和 MKRN3 等。同时这一区域
还包含很多小核仁 RNA（snoRNA），它们不编码蛋白质（人类同源称为 HBII
和鼠类同源称为 MBII）[24, 25] （如图 1 所示）。有一例病例发现 MKRN3、
MAGEL2 和 NDN 缺失，但不具备 PWS 的特征。而另外两例 PWS 病例却发现















表现出一些 PWS 的特征。这些证据表明 MKRN3, MAGEL2 和 NDN 不是导致
PWS 的关键基因。关于导致 PWS 的关键基因目标集中到了 SNURF-SNRPN 区
域。 
SNURF-SNRPN 是一个异常复杂的基因，大约有 465kb，包含有超过 148 个
外显子[27]。SNURF-SNRPN 启动子和第一个外显子的区域被认为是 PWS 的印
记中心[28, 29]。有六例 PWS 病例显示与 SNURF-SNRPN 区域有关[30, 31] 
[32-35]。在大的 SNURF-SNRPN 区域中有大量的 snoRNA 基因群包括 SNORD115 
和 SNORD116。而人类 SNORD115 基因群缺失没有相关表型出现[36] [37, 38]，
小鼠中缺失 SNORD115 也没有相关表型出现[39]。以上证据将 SNORD115 排除
在导致 PWS 的关键基因之外。小鼠只敲除 snord116 基因群表现出 PWS 的表型，
包括贪食和新生幼儿发育迟缓[40]。而 近的两例 PWS 患者缺失区域仅限于
SNORD116 [4, 41]。说明 Snord116 是导致 PWS 的关键基因。 
 
 
图 1.Prader-Willi syndrome (PWS):基因及表型。 (a)一个 17 岁的女性 PWS 患
者。(b) PWS 染色体区域 15q11-Q13（不按比例），表示 PWS 的地区约 2 Mb 的遗
传图谱。垂直线表示转录的 snoRNA 。 
Figure 1. Prader-Willi syndrome (PWS): from genes to phenotype. (a) A 
17-year-old female with PWS. (b) PWS chromosomal region on 15q11-q13 
(not to scale) showing the genetic map of the 2 Mb PWS region. Vertical 















1.1.2 PWS 未解决的问题 
PWS 是一种非常复杂的人类遗传病，涉及的到 PWS 的染色体区域遗传的复
杂性，多个印迹基因，替代剪接变异体，基因重复和复制变异，印迹本身的机制，
是相匹配的表型种类繁多，涉及多个器官系统和周边的脑神经系统的复杂性。目
前关于 PWS 的未解之谜主要如下： 
1.与 PWS 相关的基因，尤其是 snoRNAs 的功能和表达区域？2.与 PWS 相关
的基因是如何与参与大脑发育？3.PWS 特定表型与单个基因之间的关系？4.与
PWS 相关的基因在大脑之外表达的作用？5.为什么 PWS 的小鼠模型只具有有限
的表型，他们为什么不肥胖？6.如何解释 PWS 病症表型的变化？7. PWS 基因型
与表型之间的相关性？8.导致 PWS 产前发育迟缓和肌无力的原因及其是否是导
致贪食症发病延迟的原因？10.引起 PWS贪食的原因及其产生的后果是什么？11. 
PWS 患者自主神经系统是否有缺陷，从而导致其表型？12. PWS 儿童在什么年
龄应该使用生长激素（GH）治疗？13.生长激素对 PWS 成年人是否有治疗作用？
14. 应该如何治疗 PWS 患者的糖尿病，高血压，心肺疾病和骨质疏松症？15.是
否有新的治疗途径治疗 PWS 的贪食（如 Ghrelin 拮抗剂和生长抑素类似物）？
16.导致 PWS 精神和行为异常的原因及其治疗方法？ 
而我们关注的焦点是：PWS 贪食的原因；患者血液中 Ghrelin 含量高的原因







大量的研究证明 Ghrelin 具有促进进食的行为。在 PWS 病人中，血浆 Ghrelin
水平明显高于正常人，约为正常值的 3 倍左右[10]。目前关于 PWS 和 Ghrelin
的研究均有很多空白，包括 Ghrelin 是否是 PWS 贪食和肥胖的直接原因，Ghrelin
















1.2.1 Ghrelin 的发现 
1999 年 Ghrelin 由 Kojima 等人首次在胃的提取物中发并提取出来[44]。它是




GHS-R 是一种 G 蛋白偶联受体（GPCR），人们一直以为 GHS-R 在垂体、下丘
脑和海马回中大量表达。而其天然的配体也应该主要在脑中存在。另人意想不
到的是，Ghrelin 居然是在大鼠的胃中被首次分离提取到。 
Ghrelin 是由由 28 个氨基酸组成的多肽，人体血液中的 Ghrelin 主要由胃中
胃黏膜泌酸腺 X/A 样细胞分泌。Ghrelin 有两种类型，未辛酰基化 ghrelin
（Des-acyl ghrelin）和辛酰化 ghreli（Acyl-ghrelin）。主要根据第 3 号丝氨酸是
否进行辛酰基修饰进行分类，酰基化修饰对于 ghrelin 与 GHS-R 结合，以及
Ghrelin 的内源活性是必须的[49]。所以酰基化 Ghrelin 被认为是一种活性形式。
Ghrelin 是目前已知的唯一一种被酰基化修饰的蛋白质，且这种修饰作用与活性
相关。 
催化 Ghrelin 有非酰基化向酰基化的酶被称为 Ghrelin 酰基转移酶（Ghrelin 
O-Acyltrasferase，GOAT）[50]，GOAT mRNA 主要在胃等 Ghrelin 分泌的组织
中表达[51]。酰基化的 Ghrelin 使体重增加并刺激进食而导致肥胖，同时减少能
量消耗[46, 52]。一项实验表明对长期处于高脂肪食物的小鼠给予一种 GOAT 的
拮抗剂 GO-CoA-Tat，与对照相比，明显的减少了其体重[53]。因此 GOAT 有可
能成为治疗肥胖的靶点[54]。 





















目前研究表明 Ghrelin 促进食欲的作用是通过与受体 GHS-R1a,结合，激活下
丘脑弓状核（ARC）的 NPY/AgRP 神经元。促进促食欲神经肽的分泌，抑制 POMC
神经元活性从而促进进食[57]。双敲除 NPY/AgRP 基因的小鼠 Ghrelin 对促进饮
食完全没有效果[58]，以上结论同时表明这些神经肽在 Ghrelin 等激素刺激饮食
的活动中起着必不可少的作用[59]。Ghrelin 与 orexin 的相互作用[60]，表明 orexin
的激活或抑制对 Ghrelin 促进饮食的作用是必须的[61]。 
大鼠和小鼠实验表明中枢（脑室）和外周（腹腔）注射 Ghrelin 能显著激活下
丘脑 AMPK 的活性[62, 63]。用 AMPK 的抑制剂复合物 C 能完全拮抗住 Ghrelin
促进食欲的作用，并且腺病毒包埋α1/α2 显示负性 AMPK 也能损害 Ghrelin 的
进食的促进作用[64]。这些都表明 Ghrelin 促进饮食的作用需要 AMPK 的参与[62, 
65]，激活 AMPK 使促进进食同时增加体重，相反，下丘脑缺陷而抑制 AMPK 表
达使进食和体重都降低[66]。 近的一些实验数据表明，Ghrelin 刺激食欲的通路
已经被阐明[67] (如图 2.图 3 所示)。 
 
图 2：ghrelin 影响进食的通路 
Fig.2： appetite-inducing effect of ghrelin pathway the orexigenic signalling 













Degree papers are in the “Xiamen University Electronic Theses and Dissertations Database”. Full
texts are available in the following ways: 
1. If your library is a CALIS member libraries, please log on http://etd.calis.edu.cn/ and submit
requests online, or consult the interlibrary loan department in your library. 
2. For users of non-CALIS member libraries, please mail to etd@xmu.edu.cn for delivery details.
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
